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（背景と目的） 
糖尿病治療薬である GLP-1 受容体作動薬の非アルコール性脂肪性肝疾患に対する効果を検
討した。 
 
（対象および方法） 
6週令の C57BL/6J 雄性マウスを購入し、8週令より通常食にて飼育した通常食餌群（Control
群）、ショ糖添加および高脂肪食（Quick Fat）にて飼育した食餌誘発性肥満マウス群（DIO群）
を作製した。Control 群と DIO 群はさらに、16 週令よりリラグルチド 200μｇ/ｋｇ1 日 2 回腹
腔内投与したリラグルチド投与群（L 群）あるいは生理食塩水 200μｇ/ｋｇ1 日 2 回腹腔内投
与した生理食塩水投与群（NS 群）に分け、計 4 群で比較検討を行った。 
 
（結果） 
食餌誘発性肥満マウス群は対照群に比し、肉眼的解剖所見で脂肪沈着が著明であり内臓脂
肪蓄積を呈し、体重増加、耐糖能の悪化、インスリン抵抗性が示された。食餌誘発性肥満マ
ウス群に GLP-1 受容体作動薬のリラグルチドによる介入を行ったところ、体重減少、耐糖能
改善、インスリン抵抗性改善、血中脂質および肝機能の改善を認めた。GLP-1受容体作動薬投
与群ではインスリン分泌増加、Irs1、Irs2、Pck1の遺伝子発現低下、Foxo1、Srebf1、Gckの遺
伝子発現増加を認めた。酸化ストレスの評価としてチオバルビツール酸反応性物質
（thiobarbituric acid reactive substances: TBARS）を指標に，試料中の脂質過酸化を評価した。
血中および肝臓ホモジネート中の TBARS は GLP-1受容体作動薬投与群で低値を示したが、対
照群と有意差はなかった。 
 
（結語・考察） 
GLP-1受容体作動薬は糖尿病治療に有効であるだけではなく、非アルコール性脂肪性肝疾患 
の改善にも有効な可能性が示された。 
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